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Аннотация 
Более тяжёлое течение новой коронавирусной инфекции у мужчин по сравнению с женской половиной насе-
ления привели к детальному изучению гормонального статуса мужчин с COVID-19. Наиболее ранние работы, 
посвящённые данному вопросу, были сосредоточены на изучении заболеваемости и тяжести течения COVID-19 
в  зависимости от приёма андрогенной депривационной терапии. При этом разные классы андрогенной 
депривационной терапии по-разному влияют на концентрацию андрогенов, что не всегда учитывалось при 
анализе. В связи с этим нами был проведён обзор имеющихся литературных данных с прицельным изучением 
работ, включавших андрогенную депривационную терапию, однонаправленно влияющую на концентрацию 
мужских половых гормонов. Дополнительно были проанализированы работы, сосредоточенные на взаимос-
вязи COVID-19 и андрогенов (тестостерона и дигидротестостерона). 
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Abstract 
Severe course of COVID-19 among men compared to the female led to a detailed study of the hormonal status of 
men with COVID-19. The earliest works about this focused on the incidence and severity of COVID-19 depending 
on the intake of androgen deprivation therapy. At the same time, different classes of androgen deprivation therapy 
have different effects on androgen concentration that was not always considered in the analysis. In this regard, we 
conducted a review of the available literature data with a targeted study of works that included androgen deprivation 
therapy with a unidirectional effect on the concentration of male sex hormones. In addition, we conducted a review 
of studies focused on the relationship between COVID-19 and androgens (testosterone and dihydrotestosterone).
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Введение
В декабре 2019 года в Китае произо-

шла вспышка пневмонии, вызванной не-
известным вирусом, который уже в начале 
января 2020 году был идентифицирован 
как представитель семейства коронавиру-
сов, названный SARS-CoV-2. С первых дней 
было понятно, что вирус отличается чрез-
вычайно высокой контагиозностью и часто 
протекает в тяжёлой форме, в результате 
чего 11 марта 2020 года было объявлено 
о начале пандемии новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) 1. 

Более тяжёлое течение заболевания 
среди мужчин по сравнению с женской по-
ловиной населения привели к детальному 
изучению гормонального статуса мужчин 
с COVID-19 [1]. Необходимость оценки ан-
дрогенного статуса ещё более укрепилась 
после подтверждения информации о непо-
средственном влиянии андрогенов на экс-
прессию сразу двух необходимых для про-
никновения SARS-CoV-2  в  клетку белков, 
ангиотензинпревращающего фермента 
2 (АПФ2) и трансмембранной сериновой про-
теазы 2 (TMPRSS2) [2, 3]. В результате одним 
из направлений поиска патогенетических 
методов лечения COVID-19 стали исследова-
ния андрогенов и антиандрогенов [4]. Пер-
вые работы, посвящённые данному вопросу, 
были проведены преимущественно ретро-
спективно, включая в себя пациентов, при-
нимающих андрогенную депривационную 
терапию (АДТ), направленную на подавле-
ние действия андрогенов на разных уровнях 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси [5, 6]. 

На сегодняшний день существует несколь-
ко групп препаратов, относящихся к АДТ, каж-

дая из которых по-разному влияет на концен-
трацию андрогенов (табл. 1) [5, 7 – 10].

Для определения влияния АДТ на забо-
леваемость и тяжесть течения COVID-19 был 
проведён ряд независимых исследований [6, 
11]. Первой работой, посвящённой данному 
вопросу, стало исследование, проведённое 
итальянскими учёными под руководством 
M Montopoli в августе 2020 года. Из 5273 па-
циентов, принимающих АДТ, лишь у 4 муж-
чин (0,07%) был зафиксирован COVID-19. 
Таким образом было установлено, что для 
пациентов с раком предстательной железы 
(РПЖ), принимающих АДТ, риск инфициро-
вания SARS-CoV-2 в 4 раза меньше, чем для 
пациентов, не принимающих АДТ, в резуль-
тате чего исследователями был сделан вы-
вод о снижении восприимчивости к SARS-
CoV-2 на фоне АДТ, включающей агонисты 
и антагонисты ГнРГ и антиандрогены [6]. 

Вследствие чрезмерно низкого процен-
та заболевших COVID-19 пациентов, прини-
мающих АДТ в исследовании M. Montopoli 
et al. (2020), последовало несколько коммен-
тариев на проведённую работу [12 – 15]. Так, 
более высокий процент заражения SARS-
CoV-2 среди пациентов, принимающих АДТ 
(отдельно или в комбинации с химиотера-
певтическими препаратами или антиандро-
генами) был получен в работе O. Caffo et al. 
(2020). Среди 1949 больных метастатиче-
ским РПЖ, принимающих описанную АДТ, 
у 1,8% пациентов диагностирован COVID-19, 
что более чем в 20 раз превышало часто-
ту заболеваемости, полученную в работе 
M. Montopoli et al. (2020). Полученные дан-
ные указывали на неблагоприятную функ-
цию АДТ в отношении исхода COVID-19, 
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1 World Health Organization Coronavirus disease 2019 (COVID-19). Accessed on October 19, 2022.
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
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однако в связи с отсутствием необходимой 
контрольной группы (пациенты с РПЖ без 
АДТ), а также различным влиянием приме-
няемой АДТ на концентрацию андрогенов, 
было необходимо дальнейшее изучение 
данного вопроса [13]. 

Цель исследования: провести обзор 
имеющихся литературных данных, посвя-
щённых использованию различных типов 
АДТ, а также особенностям андрогенного 
статуса при COVID-19. 

Алгоритм литературного поиска
Поиск необходимой литературы был 

проведён в базе данных Medline, в рос-
сийской научной библиотеке eLibrary.ru 
и в поисковой системе «Google Scholar». Для 
литературного поиска были использованы 
следующие запросы: (androgen-deprivation 
therapy AND COVID-19; testosterone AND 
COVID-19; dihydrotestosterone AND COVID-19) 
для англоязычных статей и (андрогенная 
депривационная терапия и COVID-19; те-
стостерон и COVID-19, дигидротестостерон 
и COVID-19) для русскоязычных статей.

Андрогенная депривационная терапия
Антиандрогены и агонисты гонадотропин-

рилизинг-гормона (ГнРГ). В  иссле-
довании, проведённом на швейцарской 

популяции пациентов под руководством R. 
Gedeborg в 2021 году, была впервые изуче-
на частота летальных исходов среди паци-
ентов с РПЖ, принимающих монотерапию 
бикалутамидом (n = 5034) (↑ тестостерон (Т), 
↑ дигидротестостерон (ДГТ)) или агонистами 
ГнРГ (n = 4788) (↓ Т, ↓ ДГТ) в период с 2015 
по 2020 год. При корректировке частоты 
смертности с учётом возраста пациентов 
и индекса коморбидности было показано, 
что агонисты ГнРГ не влияют на частоту 
смертности, в то время как приём бикалу-
тамида ассоциирован со снижением смерт-
ности в 1,031 раз. Полученные данные кос-
венно указывали на защитное действие 
повышенных Т и ДГТ на фоне терапии не-
стероидными антиандрогенами, в то время 
как пониженные Т и ДГТ на фоне терапии 
агонистами ГнРГ были ассоциированы с ле-
тальным исходом в период пандемии [16].

Антиандрогены. Данные о потенциаль-
но негативной функции андрогенов [13] 
в течении COVID-19 дали начало целому 
ряду исследований в отношении антиан-
дрогенной терапии в  качестве лечения 
в остром периоде COVID-19. Так, было пока-
зано, что селективный нестероидный анта-
гонист андрогенных рецепторов, проксалу-
тамид снижал риск госпитализации мужчин 
с COVID-19 на 91,0% [17]. Однако результаты 
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Таблица 1. Подходы к андрогенной депривационной терапии
Table 1. Approaches to androgen deprivation therapy

Группа АДТ
ADT groups

Механизм действия
Mechanism of action

Влияние на андрогены
Effect on androgens

Антиандрогены: 
Antiandrogens:

стероидные steroid
нестероидные non-steroidal

Конкурентное связывание с рецепторами 
андрогенов
Competitive binding to androgen receptors

↓ Т, ↓ ДГТ
↓ Т, ↓ DHT
↑ Т, ↑ ДГТ
↑ Т, ↑ DHT

Агонисты ГнРГ
GnRH Agonists

Десенсибилизация рецепторов ГнРГ
Desensitization of GnRH receptors

↓ Т, ↓ ДГТ
↓ Т, ↓ DHT

Антагонисты ГнРГ
GnRH Antagonists

Блокада рецепторов ГнРГ
Blockade of GnRH receptors

↓ Т, ↓ ДГТ
↓ Т, ↓ DHT

Кетоконазол
Ketoconazole
Абератерона ацетат
Abiraterone acetate

Блокада синтеза Т
Blockade of T synthesis

↓ Т, ↓ ДГТ
↓ Т, ↓ DHT

Ингибиторы 5-альфа-редуктазы
5-alpha-reductase inhibitors

Блокада синтеза ДГТ
Blockade of DHT synthesis

↑ Т, ↓ ДГТ
↑ Т, ↓ DHT

Примечание. АДТ — андрогенная депривационная терапия; ГнРГ — гонадотропин-рилизинг-гормон; ДГТ — дигидротестостерон; Т — 
тестостерон
Note. ADT — androgen deprivation therapy; GnRH — gonadotropin-releasing hormone; DHT — dihydrotestosterone; T — testosterone
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2 фазы клинических испытаний опроверг-
ли высказываемые ранее предположения. 
Было показано, что длительность госпи-
тализации у пациентов, принимавших эн-
залутамид в течение одной недели, была 
значительно выше, чем в  контрольной 
группе пациентов (9 дней и 6 дней соответ-
ственно, p = 0,01). Помимо этого, пациенты 
исследуемой группы требовали более дли-
тельной респираторной поддержки, а их 
вероятность выписки была практически 
в 2 раза меньше, чем у пациентов, не при-
нимающих антиандрогены. Полученные 
результаты привели исследователей к вы-
воду об отсутствии превентивного или те-
рапевтического эффектов АДТ в отношении 
COVID-19. Исследователи рекомендовали 
не использовать данные препараты для 
профилактики или лечения COVID-19 [18]. 

Агонисты и антагонисты ГнРГ. Исследо-
вание взаимосвязи тяжести COVID-19 и АДТ, 
имеющей однонаправленное действие на 
концентрацию Т и ДГТ, у пациентов с РПЖ 
было проведено под руководством V. G. 
Patel и  опубликовано в  июле 2021 года 
[14]. Из 58 включённых в работу пациен-
тов с РПЖ 22 принимали АДТ, включающую 
агонисты и антагонисты ГнРГ, одинаково 
снижающих концентрацию обоих андроге-
нов, Т и ДГТ. Для пациентов на АДТ, после 
корректировки с учётом возраста, наличия 
заболеваний сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем, частота госпитализаций 
была значительно ниже, чем для пациентов 
не принимающих АДТ. Аналогичная тен-
денция наблюдалась для необходимости 
респираторной поддержки, которая паци-
ентам, принимающим АДТ, требовалась 
гораздо реже. Таким образом, полученные 
данные подтвердили гипотезу о защитном 
влиянии АДТ, снижающей концентрацию 
Т и ДГТ, на тяжесть течения COVID-19 [14], 
опровергая при этом косвенные выводы 
работы швейцарских исследователей [16].

Исследование, проведённое в США от-
носительно влияния АДТ на заболеваемость 
и тяжесть течения COVID-19, было размеще-
но в качестве препринта в мае 2021 года. 
АДТ определялась как приём препаратов 
агонистов ГнРГ или антиандрогенов (как 
стероидных, так и нестероидных) в течение 
6 месяцев до включения в исследование. 
Было определено 246087 мужчин, проте-
стированных по поводу SARS-CoV-2. Среди 
них 3057 получали АДТ. В ходе анализа было 

показано, что приём АДТ по поводу РПЖ был 
ассоциирован с меньшим риском заболе-
ваемости COVID-19 по сравнению с онколо-
гическими пациентами, не принимающими 
АДТ. В отношении тяжести COVID-19 наличие 
АДТ было ассоциировано с более лёгким 
течением заболевания [19]. При этом выбор-
ка пациентов в отношении типа АДТ была 
разнородной, однако, по данным исследо-
вателей, большинство пациентов принима-
ли агонисты ГнРН [19], что могло косвенно 
указывать на защитное действие именно 
этого вида АДТ, также опровергая результа-
ты швейцарских исследователей [16]. 

Ингибиторы 5-альфа-редуктазы (5-
АРИ). В рамках изучения влияния ингиби-
торов 5-АРИ на заболеваемость и тяжесть 
COVID-19 было проведено исследование 
с  использованием данных британского 
биобанка. Было показано, что примене-
ние 5-АРИ в течение 6-ти месяцев в рамках 
терапии сопутствующих заболеваний ока-
зывает протективный эффект в отношении 
восприимчивости COVID-19, уменьшая ча-
стоту заболеваемости в 1,25 раз, что, по 
мнению исследователей, даёт предпосыл-
ки назначения данной группы препаратов 
в рамках комплексной терапии [20]. По-
лученные результаты были подтвержде-
ны в экспериментальном исследовании J. 
McCoy et al. (2021), где была показано, что 
симптомы COVID-19 развивались гораздо 
чаще у пациентов с андрогенной аллопеци-
ей, не принимающих (n = 48) 5-АРИ и реже 
у принимающих (n = 48) [21]. 

Результаты рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования 
EAT-DUTA AndroCoV, направленного на из-
учение потенциально полезных эффектов 
5-АРИ, дутастерида, были опубликованы 
в феврале 2021 года. Мужчины с подтверж-
дённым COVID-19 были рандомизирова-
ны в 2 группы: 44 пациента в дополнение 
к стандартной терапии получали плацебо 
(контрольная группа), а 43 пациента полу-
чали дутастерид. Исчезновение симптомов 
COVID-19 после начала терапии дутастери-
дом происходило значительно быстрее, 
чем при назначении плацебо. Клиническое 
выздоровление через 7 дней после нача-
ла терапии в контрольной и исследуемой 
группах наблюдалось в 82,9 и 97,4% случаев 
соответственно (p < 0,0001). Помимо это-
го, пациенты, принимающие дутастерид, 
на 7-ой и 14-ый дни после начала приёма 
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терапии, имели более низкие концентра-
ции ЛДГ, СОЭ, СРБ, Д-димера по сравне-
нию с контрольной группой, что позволило 
сделать вывод о возможности безопасно-
го и эффективного назначения 5-АРИ при 
COVID-19 [22]. 

На основании накопившихся иссле-
дований, посвящённых влиянию АДТ на 
COVID-19, был проведён мета-анализ, вклю-
чающий более 50000 пациентов. Заболе-
ваемость и тяжесть течения COVID-19 среди 
пациентов, принимающих и не принимаю-
щих АДТ, оказались сопоставимы. Таким 
образом, имеющаяся на сегодняшний день 
тенденция указывает на отсутствие защит-
ного эффекта АДТ при COVID-19. Одновре-
менно с этим приём АДТ не увеличивает 
риск заражения SARS-CoV-2, в результате 
чего пациенты с РПЖ в разгар пандемии 
могут безопасно продолжать приём необ-
ходимой терапии [23]. Тем не менее прове-
дённый мета-анализ не учитывал характер 
проводимой АДТ, что может также объяс-
нять отсутствие влияния проводимой тера-
пии на заболеваемость и тяжесть течения 
COVID-19. Диаметрально противоположные 
различия сывороточной концентрации ан-
дрогенов в случае приёма разных типов 
АДТ и, соответственно, предполагаемые 
аналогичные различия заболеваемости 
и тяжести течения COVID-19 могут уравно-
вешивать друг друга, приводя к незначи-
мым результатам. В связи с этим изучения 
вопроса влияния различных типов АДТ 
следует продолжать, учитывая при этом 
их различное влияние на уровень Т и ДГТ. 

Андрогены 
Как было сказано выше, регуляция вос-

приимчивости к SARS-CoV-2 принадлежит 
андрогенам, которые способны увеличи-
вать экспрессию сразу двух необходимых 
для проникновения вируса рецепторов. Та-
ким образом, логично предположить, что 
андрогены играют непосредственную роль 
как в предрасположенности к инфекции, так 
и в характере её течения. Клинические при-
знаки гиперандрогении, такие как андро-
генная аллопеция, могут помочь в быстром 
выявлении пациентов, находящихся в груп-
пе риска COVID-19. Так, среди 122 мужчин, 
госпитализированных главным образом 
по поводу недостаточности оксигенации, 
у 79,0% наблюдалась клинически значимая 
андрогенная аллопеция, что также превы-

шало имеющиеся популяционные данные 
[24]. Дополнительно было показано, что 
среди пациентов с отсутствием потери во-
лос наблюдалось 15,03% SARS-CoV-2 по-
ложительных мужчин, при лёгкой потере 
волос — 16,83%, при средней — 18,15%, 
при тяжёлой — 20,05% [25]. Похожие ре-
зультаты в отношении тяжести COVID-19 
были получены в работе исследователей из 
Бразилии, проведённой под руководством 
P. Müller Ramos в 2020 году. В исследова-
ние было включено почти 1500 пациентов 
(958 женщин и 516 мужчин), в том числе 
с андрогенной аллопецией. Было показано, 
что наличие андрогенной аллопеции лёг-
кой степени у мужчин в 1,57 раз увеличи-
вает вероятность более тяжёлого течения 
COVID-19, а риск утяжеления инфекции воз-
растает в 1,66 раз при наличии облысения 
тяжёлой степени [26]. Таким образом, с це-
лью детального понимания взаимосвязи 
андрогенов с течением COVID-19, целесо-
образным является дальнейшее опреде-
ление концентрации Т и ДГТ у болеющих 
пациентов, а также реконвалесцентов. 

Тестостерон. С самого начала пандемии 
COVID-19 в литературе появлялись много-
численные сообщения о развитии субклини-
ческих эпидидимитов и эпидидимоорхитов, 
что дало начало целому ряду исследований, 
изучавших влияние COVID-19 на состояние 
мужской репродуктивной системы. Так, 
было показано, что у молодых пациентов 
с лёгким течением COVID-19 (средний воз-
раст 30 лет, n = 15) концентрация Т остаётся 
в пределах нормальных значений [27]. В ис-
следовании M. Z. Temiz et al. (2021), наоборот, 
у молодых пациентов с COVID-19 (средний 
возраст 37 лет, n = 10) концентрация Т на 
момент госпитализации была значительно 
ниже, чем у пациентов контрольной группы 
(n = 10). Однако через 5 дней после лечения 
параллельно с улучшением клинического 
состояния повторно измеренный уровень 
Т не отличался от результатов здоровых до-
бровольцев, что указывало на отсутствие 
гормональных изменений в краткосрочном 
периоде после COVID-19 [28]. Полученные 
данные были подтверждены рядом дру-
гих исследований. Так, в работе A. Gul et al. 
(2021) было показано, что концентрация 
общего Т у мужчин, измеренная до начала 
пандемии COVID-19 и через 3 месяца по-
сле выздоровления, практически одина-
кова [29], что подтверждают и результаты 
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российского исследования, опубликован-
ного в феврале 2022 года, где концентрация 
Т через 3 месяца после COVID-19 остаётся 
сопоставимой с контрольной группой здо-
ровых добровольцев [30]. Непосредственно 
после заболевания COVID-19 концентрация 
Т, по результатам исследования E. Koç и B.B. 
Keseroğlu (2021) значительно падает [31], 
а в течение 7 месяцев после перенесённой 
инфекции существенно возрастает по срав-
нению с измеренным во время госпитали-
зации значением [32]. 

Таким образом, большинство имею-
щихся на сегодняшний день результатов 
говорит об отсутствии влияния инфекции 
на концентрацию андрогенов в постин-
фекционном периоде, однако не объясня-
ют происходящие во время острой фазы 
изменения [31, 32], для изучения которых 
необходимо измерять концентрацию Т не-
посредственно до заболевания, что и было 
сделано в исследовании Х. С. Ибишева и со-
авт., опубликованном в ноябре 2021 года 
[33]. Было обследовано 20 пациентов до 
и через 3 и 6 месяцев после перенесённого 
COVID-19. Через 3 месяца определялось сни-
жение уровня Т по сравнению с исходным 
значением до пандемии, а через 6 меся-
цев восстановления целевой концентрации 
Т не наблюдалось. Изучение гемодинами-
ческих показателей паренхиматозных арте-
рий яичек показало снижение максималь-
ной и минимальной скоростей кровотока, 
а также увеличение индекса резистентно-
сти, что свидетельствовало об ухудшении 
кровотока в яичках в отдалённом периоде 
реконвалесценции. Полученные данные 
свидетельствовали о длительном и стойком 
влиянии SARS-CoV-2 на функцию яичек [33]. 

Для подтверждения сделанных выво-
дов необходимо проведение исследований 
с привлечением большего количества па-
циентов, что в условиях пандемии затруд-
нено в связи с невозможностью прогнози-
рования заболевания и, соответственно, 
невозможностью измерения Т до начала 
инфекции. В связи с этим в феврале 2022 
года под руководством C. Li было опубли-
ковано исследование, сосредоточенное 
на изучении изменений, происходящих 
в яичках как непосредственно после за-
ражения SARS-CoV-2, так и в отдалённом 
периоде инфекции, на животной модели 
(в качестве экспериментальных животных 
были использованы хомяки мужского пола). 

Заражение хомяков вирусом воздушно-
капельным путём приводило к развитию 
пневмонии, наличие которой подтверж-
далось последующим гистологическим 
исследованием. На 4-й и 7-ой дни после 
заражения было отмечено значительное 
снижение концентрации сывороточного 
Т по сравнению с исходным значением, 
указывая тем самым на субклиническое 
повреждение яичек во время острой фазы 
COVID-19, которое было подтверждено 
при гистологическом исследовании. Было 
показано, что в первую неделю после ин-
фицирования SARS-CoV-2 отмечалась де-
генерация семенных канальцев, многочис-
ленные кровоизлияния и участки некроза 
с повреждением в том числе клеток Sertoli 
и клеток Leydig, что сопровождалось уве-
личенной экспрессией провоспалительных 
цитокинов (интерферонов α и γ, интерлей-
кина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухолей 
α). При этом описанные изменения у кон-
трольной группы животных, заражённых 
вирусом H1N1, не наблюдалось. На 120-
й день после заражения, когда лёгочные из-
менения уже регрессировали, у животных 
по-прежнему определялся пониженный 
уровень Т, а также было отмечено умень-
шение массы и объёма яичек, что было со-
пряжено с частичной дегенерацией семен-
ных канальцев, тубулярными некрозами, 
дезорганизацией герминогенных клеток 
при сопоставимой с контрольной группой 
экспрессией провоспалительных цитоки-
нов [34]. Воспалительные изменения в тка-
ни яичек были отмечены также у умерших 
от COVID-19 пациентов при аутопсии [30]. 
Полученные результаты подтвердили сде-
ланные Х. С. Ибишевым и соавт. выводы 
[33], говоря о том, что SARS-CoV-2 может вы-
зывать острое повреждение яичек с после-
дующей хронической атрофией, несмотря 
на разрешение пневмонии, что вызывало 
необходимость изучения андрогенного ста-
туса у мужчин как в остром периоде заболе-
вания, так и после перенесённой инфекции. 

Измерение Т в остром периоде было 
проведено в работе M.T. Pagano et al. (2021). 
Было обследовано 160 пациентов (80 жен-
щин и 80 мужчин), для которых показатель 
PaO2/FiO2 < 200 мм рт. ст. указывал на на-
личие ОРДС средней/тяжёлой степени, 
а ≥ 200 мм рт. ст. на лёгкий ОРДС или его 
отсутствие. В ходе анализа было показано, 
что концентрация Т у мужчин с PaO2/FiO2 
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< 200 мм рт. ст. была значительно ниже, 
чем у пациентов с более благоприятным 
течением COVID-19 (рис. 1А). При прове-
дении корреляционного анализа было по-
казано, что между показателем PaO2/FiO2 
и концентрацией Т у мужчин наблюдается 
положительная корреляционная взаимос-
вязь (r = 0,47; p < 0,0001) (рис. 1В). У женщин 
взаимосвязи Т и тяжести течения COVID-19 
обнаружено не было [35].

В исследовании S. Zheng et al., опублико-
ванном в январе 2022 года, была изучена ди-
агностическая ценность изменений Т в про-
гнозировании тяжести течения COVID-19. 
Пациенты были разделены на 2  группы: 

находящиеся в  отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) (1 группа, 
n = 23) и вне ОРИТ (2 группа, n = 38). У паци-
ентов, находящихся в ОРИТ, концентрация 
Т при поступлении была значительно ниже 
(3,7 нмоль/л), чем у пациентов вне ОРИТ 
(6,7 нмоль/л), что могло объясняться бо-
лее старшим возрастом пациентов первой 
группы. В течение госпитализации концен-
трация Т у пациентов 2 группы возрастала 
пропорционально улучшению клинического 
состояния, в то время как у пациентов пер-
вой группы оставался низким (рис. 2). При 
проведении ROC-анализа было установлено, 
что максимальной предиктивной функци-

А.А. Камалов, Д.А. Охоботов, О.Ю. Нестерова
Андрогенная депривационная терапия и особенности 

гормонального статуса у мужчин с COVID-19

Рисунок 1. Взаимосвязь тестостерона и острого респираторного дистресс-синдрома при 
COVID-19: А — концентрация тестостерона в зависимости от показателя PaO2/FiO2; B — корреля-
ционный анализ для тестостерона и PaO2/FiO2; C — концентрация тестостерона в зависимости 
от динамики состояния мужчин при COVID-19 [35]
Figure 1. The relationship between testosterone and acute respiratory distress syndrome in COVID-19: A — 
testosterone concentration depending on the PaO2/FiO2 index; B — correlation analysis for testosterone and 
PaO2/FiO2; C — testosterone concentration depending on the dynamics of men's condition in COVID-19 [35]

Рисунок 2. Изменение концентрации тестостерона в ходе течения COVID-19 мужчин (ОРИТ — 
отделение реанимации и интенсивной терапии) [36]
Figure 2. Change in testosterone concentration during the course of COVID-19 in men (ICU — intensive care 
unit) [36]
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ей в отношении тяжести течения COVID-19 
обладает Т, измеренный на второй неде-
ле после начала заболевания (при сравне-
нии с уровнем Т на 1 неделе заболевания). 
Однако основным ограничением данного 
исследования являлся возраст пациентов, 
существенно отличающийся в двух сравни-
ваемых группах, что затрудняло адекватную 
статистическую обработку данных для полу-
чения достоверного результата [36].

Применение молекулярного докин-
га, позволяющего предсказать наиболее 
выгодную для образования устойчивого 
комплекса ориентацию, предоставило 
дополнительное объяснение защитных 
свойств Т. Было показано, что Т способен 
ингибировать основную протеазу SARS-
CoV-2, препятствуя тем самым процессин-
гу белков SARS-CoV-2  [37]. Дополнитель-
но ингибирование основной протеазы 
SARS-CoV-2 усиливается при образовании 
комплекса Т-интерлейкин-1, что связыва-
ют с повышением растворимости Т и, тем 
самым, увеличением его биологического 
потенциала [38]. Полученные в ходе моле-
кулярного моделирования результаты дали 
основания для изучения ингибирующей 
активности Т в условиях in vitro, что было 
проведено в работе немецкий исследова-
телей под руководством J. Loschwitz в 2021 
году. Генетический участок, отвечающий 
за синтез основной протеазы SARS-CoV-2, 
с помощью вектора был помещён в клет-
ки Escherichia coli, которые затем обраба-
тывались потенциальными ингибиторами 
основной протеазы, в том числе Т. Было 
показано, что Т обладает сильной ингиби-
рующей активностью в отношении основ-
ной протеазы SARS-CoV-2, что, по мнению 
исследователей, может объяснить почему 
тучные или пожилые мужчины с ожида-
емым снижением концентрации Т более 
уязвимы к инфекции, чем мужчины с более 
высоким уровнем Т в сыворотке крови [39]. 
Таким образом, на основании данной тео-
рии, высокий Т, помимо своего антицитоки-
нового защитного влияния [40], способен 
действовать как этиотропное средство, не-
посредственно блокирующее необходимые 
для репликации вируса белки. 

Дигидротестостерон. ДГТ представляет 
собой активный метаболит Т, образующий-
ся из последнего под действием 5-АРИ. ДГТ 
в большей степени, чем Т, опосредует вну-
триклеточный сигналлинг андрогенов, в то 

время как сывороточные концентрации 
ДГТ составляют лишь 1/10 часть от концен-
трации Т [41]. Уже со второй половины XX 
века стали появляться исследования отно-
сительно взаимосвязи ДГТ и воспаления. 
По результатам работы A. Steward и D. L. 
Bayley, выпущенной в 1992 году, исполь-
зование ДГТ при индуцированном ревма-
тоидном артрите у мышей было сопряже-
но с ингибированием распада коллагена 
и гликозаминогликанов. Применение Т на 
аналогичной модели оказывало более вы-
раженный эффект на подавление воспале-
ния и эрозию хряща чем ДГТ, говоря таким 
образом о более выраженной противовос-
палительной активности Т [42]. В 1998 году 
было показано, что ДГТ подавляет секре-
цию ИЛ-6 фибробластами дёсен, причём 
разные дозировки ДГТ (0,2 нг/мл, 2,0 нг/мл, 
20 нг/мл) в равной степени снижали кон-
центрацию ИЛ-6, вырабатываемую изучае-
мой клеточной культурой [43].

Сравнение противовоспалительных 
эффектов при различных концентра-
циях Т  и  ДГТ было проведено в  работе 
R.A. Gornstein et al. в 1999 году. Клеточная 
культура фибробластов дёсен была инкуби-
рована с андрогенами (Т и ДГТ) в течение 
72 часов. Было показано, что Т действует 
дозо-зависимым образом при минималь-
ном подавлении секреции ИЛ-6  в  дозе 
5 х 10-9 М и максимальном 10-7 (рис. 3). 
При этом ДГТ подавляет секрецию ИЛ-6 на-
чиная с 10-10 М, а дозо-зависимый эффект 
имеет обратное развитие, при котором 
подавления секреции ИЛ-6 в дозе 10-7 не 
происходит (результаты сопоставимы с кон-
трольной группой) (рис. 3) [44]. Таким об-
разом, низкие концентрации ДГТ обладают 
более выраженной противовоспалитель-
ной активностью, чем более высокие, при 
которых противовоспалительный эффект 
исчезает, что может быть связано с пере-
ключением действия ДГТ на другой меха-
низм, однако объяснение данному эффекту 
в литературе до сих пор отсутствует.

Помимо противовоспалительного эф-
фекта ДГТ, ряд исследований указывает на 
его противоположный, провоспалительный 
эффект, что может быть связано именно 
с увеличением концентрации ДГТ, на фоне 
которого защитные свойства данного андро-
гена снижаются. Показано, что ДГТ значи-
тельно увеличивает репликацию паразитов 
Leishmania mexicana, а также усиливает их 
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вирулентность, что приводит к гендерным 
особенностям лейшманиоза, более харак-
терного для мужского населения [45]. Похо-
жие результаты были получены и для бакте-
риальных агентов. Так, в работе F. Durrani et 
al. (2012) стерилизованным мышам женского 
пола были имплантированы гранулы с ДГТ, 
после чего особи были заражены Klebsiella 
pneumoniae и дышали озонированным воз-
духом. Было показано, что дополнительное 
применение ДГТ в ответ на оксидативный 
стресс (вызванный дыханием озонирован-
ным воздухом) негативно влияет на выжива-
емость мышей. Так, выживаемость особей, 
получающих ДГТ и озон через 14 дней после 
начала эксперимента составила 20%, в то 
время как в группе без ДГТ — 38,0% (p < 0,05) 
[46]. Полученные данные косвенно указыва-
ли на наличие провоспалительного эффекта 
ДГТ, усиливающегося под действием окси-
дативного стресса, который присутствует 
практически при любом воспалении, в том 
числе при COVID-19 [47]. 

Данные относительно непосредственно-
го влияния ДГТ на заболеваемость и тяжесть 
течения COVID-19 весьма ограничены. Од-
ним из наиболее крупных исследований 
в этом направлении стала работа N. Kumar 
et al. (2021). В рамках исследования была 
изучена клеточная культура эндотелиаль-
ных клеток аорты человека, разделённая на 
4 группы: контроль среды (I группа), ДГТ (II 
группа), ДГТ и S-белок SARS-CoV-2 (III груп-

па), ДГТ, S-белок SARS-CoV-2 и спиронолак-
тон (IV группа). Даже в отсутствии S-белка 
ДГТ приводил к существенному повышению 
экспрессии мРНК молекул эндотелиальной 
адгезии (Е-селектина и  ICAM-1), а  также 
к уменьшению мРНК тканевого активатора 
плазминогена (tPA), в то время как мРНК ин-
гибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1) 
под воздействием ДГТ статистически зна-
чимо не изменялась, хотя наблюдалась 
тенденция к его увеличению. Присутствие 
S-белка усиливало эффекты ДГТ. Так, от-
мечалось увеличение транскрипта мРНК 
Е-селектина в 3 раза, молекулы адгезии со-
судистого эндотелия-1 (VCAM-1) в 1,7 раз, 
молекулы межклеточной адгезии-1 (ICAM-
1) и PAI-1 в 1,4 раза, cоответственно, в то 
время как на мРНК tPA добавление S-белка 
не оказывало существенного влияния. Спи-
ронолактон за счёт своего противовоспа-
лительного и антиандрогенного действия 
приводил к снижению экспрессии молекул 
эндотелиальной активации, снижая также 
экспрессию мРНК PAI-1, тем самым ниве-
лируя недостаточную фибринолитическую 
активность. Дополнительно было показано, 
что ДГТ (по сравнению с контролем среды) 
ведёт к повышению экспрессии мРНК АПФ2 
и TMPRSS2 в 1,5 и 2,8 раз соответственно 
(p = 0,006 и p = 0,021 соответственно), что 
тем самым увеличивает восприимчивость 
эндотелиальный клеток к SARS-CoV-2 (рис. 4) 
[48]. Первым исследованием, в котором, по-
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Рисунок 3. Концентрация интерлейкина-6 в зависимости от уровня половых гормонов [44]
Figure 3. Interleukin-6 concentration depending on the level of sex hormones [44]
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мимо сывороточной концентрации Т, у па-
циентов с COVID-19 была оценена и концен-
трация ДГТ, было проведено M. Schroeder et 
al. и опубликовано в виде препринта в мае 
2020 года. В исследование было включе-
но 45 пациентов (35 мужчин и 10 женщин), 
у которых при поступлении в стационар 
с COVID-19 были взяты анализы, в том чис-
ле для изучения гормонального профиля 
(Т и ДГТ). Было показано, что у 48,6% муж-
чин уровень ДГТ был понижен, в то время 
как у всех женщин находился в пределах 
референсного интервала. Аналогичные 
результаты были получены в отношении 
Т [49]. В дальнейшем выборка пациентов 
была расширена второе исследование, про-
ведённое той же группой исследователей, 
было опубликовано и декабре 2021 года. 
В исследование было включено 4 группы 
пациентов: 50 пациентов с COVID-19, на-
ходящихся в ОРИТ (39 мужчин и 11 жен-

щин), 42 пациента в ОРИТ без COVID-19 (27 
мужчин и 15 женщин), 39 амбулаторных 
пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (15 мужчин и 25 женщин) и 50 здоровых 
добровольцев (30 мужчин и 20 женщин). 
Концентрация Т в изучаемых группах была 
наименьшей у мужчин с COVID-19 в ОРИТ, 
опускаясь при этом ниже нижней границы 
референсных значений (рис. 5). Разницы 
между концентрацией Т у мужчин с ИБС 
и здоровых добровольцев обнаружено не 
было. У женщин концентрация Т была оди-
наковой во всех изучаемых группах. Допол-
нительно было показано, что недостаточ-
ность Т у 25,0% мужчин с COVID-19 может 
быть объяснима дисфункцией клеток Leydig 
(первичный гипогонадизм), так как у этих 
мужчин сниженный уровень Т был ассо-
циирован с повышенной концентрацией 
лютеинизирующего гормона. В 75,0% при-
рода дефицита Т у мужчин с COVID-19 пред-

Рисунок 4. Уровень экспрессии маркёров эндотелиальной активации при добавлении дигидро-
тестостерона (красный цвет), дигидротестостерона (ДГТ) и S-белка SARS-CoV-2 (оранжевый цвет), 
дигидротестостерона, S-белка SARS-CoV-2 и спиронолактона (голубой цвет): а — Е-селектин; 
b — молекулы адгезии сосудистого эндотелия-1 (VCAM-1); с — молекула межклеточной адгезии-1 
(ICAM-1); d — ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1); e — тканевой активатора плазмино-
гена (tPA) [48]
Figure 4. The expression level of endothelial activation markers with the addition of dihydrotestosterone 
(red), dihydrotestosterone (DHT) and S-protein SARS-CoV-2 (orange), dihydrotestosterone, S-protein SARS-
CoV-2 and spironolactone (blue): a — E-selectin; b — vascular endothelial adhesion molecule-1 (VCAM-1); 
c — intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1); d — plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1); e— tissue 
plasminogen activator (tPA) [48]
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положительно объяснялась вторичным ги-
погонадизмом, связанным с нарушением 
гипоталамо-гипофизарной регуляции. У ис-
следуемых мужчин была измерена также 
концентрация активного метаболита Т, ДГТ, 
который играет основную роль в запуске 
транскрипции различных генов, в том числе 
иммунной системы. Было показано, что ДГТ 
у пациентов с COVID-19 был значительно 
меньше по сравнению со здоровыми добро-
вольцами (p < 0,0001), опускаясь при этом, 
подобно Т, ниже нижней границы нормы 
(рис. 5). У женщин с COVID-19 концентрация 
ДГТ не отличалась от здоровых доброволь-
цев [50]. Полученные данные показали, что 
пациенты с COVID-19, находящиеся в ОРИТ, 
имеют выраженный андрогенный дефицит 
как Т, так и ДГТ, что может быть ассоцииро-
вано с характером течения заболевания, 
однако прямого подтверждения данному 
предположению до сих пор нет.

Заключение
Таким образом, гендерные особенности 

COVID-19, а также неоднозначные и ино-
гда противоречивые данные относительно 
влияния андрогенного статуса мужчин на 
особенности течения инфекции создают 
предпосылки для дальнейшего изучения 
данного вопроса. Так, одни исследовате-
ли говорят о потенциальной пользе АДТ 
при COVID-19, в то время как вторые ука-
зывают на их негативный эффект, а тре-

тьи демонстрируют отсутствие какого-либо 
влияния. При этом далеко не во всех ра-
ботах обращается внимание на механизм 
действия разных типов АДТ, которые могут 
диаметрально противоположно влиять на 
концентрацию андрогенов. Для однознач-
ного вывода относительно взаимосвязи 
заболеваемости COVID-19 и андрогенно-
го статуса мужчин необходимо учитывать 
данные особенности, проводя раздельный 
анализ с разными типами АДТ. Аналогич-
ные противоречия показаны и для тяжести 
течения COVID-19 в зависимости от андро-
генного статуса, что ещё более усиливает 
и укрепляет необходимость проведения 
дополнительных исследований. Большин-
ство современных работ, посвящённых 
COVID-19, сосредоточено только на изуче-
нии концентрации Т, в то время как кон-
центрация ДГТ и его влияние на характер 
течение инфекции обычно не учитываются, 
а в литературе имеются лишь единичные 
публикации, упоминающие ДГТ. При этом 
для комплексного анализа андрогенного 
статуса у мужчин с COVID-19 целесообразно 
изучать не только уровень Т, но и его ак-
тивного метаболита, ДГТ. Получение таких 
дополнительных сведений сможет помочь 
подобрать новые патогенетически обосно-
ванные методы профилактики и лечения 
COVID-19, а также выявить пациентов, на-
ходящихся в группе риска в зависимости от 
особенностей андрогенного статуса. 

Рисунок 5. Концентрация тестостерона и дигидротестостерона у больных COVID-19: А — концен-
трация тестостерона у мужчин (ИБС — ишемическая болезнь сердца; ОРИТ — отделение реани-
мации и интенсивной терапии); В — концентрация тестостерона у женщин; C — концентрация 
дигидротестостерона у мужчин; D — концентрация дигидротестостерона у женщин [50]
Figure 5. Testosterone and dihydrotestosterone concentrations in COVID-19 patients: A —testosterone 
concentration in men (CAD – coronary artery disease; ICU – intensive care unit); B — testosterone 
concentration in women; C — dihydrotestosterone concentration in men; D — dihydrotestosterone 
concentration in women [50]
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